Aggiornamento della prevalenza di anomalie congenite tra i nati residenti nel Comune di Gela by Bianchi, Fabrizio et al.
219
Aggiornamento della prevalenza di anomalie congenite tra
i nati residenti nel Comune di Gela
Updating of the prevalence of congenital anomalies among resident births in the
Municipality of Gela (Southern Italy)
Fabrizio Bianchi,1 Sebastiano Bianca,2 Chiara Barone,2 Anna Pierini1
e&panno 38 (3-4) maggio-agosto 2014Rassegne e Articoli
1 Unità di epidemiologia
ambientale e registri
di patologia, Istituto
di fisiologia clinica,
Consiglio nazionale
delle ricerche, Pisa
2 Servizio di genetica
medica, ARNAS Garibaldi
Nesima, Catania 
Corrispondenza
Fabrizio Bianchi
fabrizio.bianchi@ifc.cnr.it
OBIETTIVI: aggiornamento dei dati di preva-
lenza alla nascita di anomalie congenite nel
Comune di Gela per verificare se è confermata
l’elevata prevalenza di ipospadie riportata da
uno studio precedente.
DISEGNO: studio descrittivo di prevalenza di
anomalie congenite tra i nati, mediante recupero
di informazioni da più fonti informative.
SETTING E PARTECIPANTI: nel Comune di Gela
è localizzato un sito di interesse nazionale per
la bonifica (SIN). I dati sui nati residenti nel
Comune di Gela 2003-2008 sono stati ricavati
da registri ospedalieri locali e regionali, dall’ar-
chivio del Registro siciliano malformazioni
congenite, dal database dei ricoveri ospedalieri
presso le UOC mediche e chirurgiche delle
aziende ospedaliere e universitarie di Catania.
Per il confronto sono stati utilizzati i dati eu-
ropei (EUROCAT) e quelli dei registri di To-
scana (RTDC) ed Emilia-Romagna (IMER),
per lo stesso periodo.
Cosa si sapeva già
 L’indagine sui nati con anomalie congenite tra il 1991 e il 2002
nell’area di Gela aveva mostrato eccessi di prevalenza del com-
plesso delle anomalie e di alcune anomalie specifiche, richiamando
l’attenzione sul forte eccesso di ipospadie rispetto a riferimenti ita-
liani ed europei.
Cosa si aggiunge di nuovo
 L’aggiornamento sulle anomalie congenite osservate nei nati nel
2003-2008 conferma l’eccesso di ipospadie. I risultati e la presenza
nell’ambiente e in liquidi biologici di inquinanti pericolosi per lo
sviluppo embrio-fetale supportano una plausibilità eziologica mul-
tifattoriale. Dato il rischio ambientale per la salute, si raccomanda
di fomulare decisioni in merito a interventi di prevenzione primaria.
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PRINCIPALI MISURE DI OUTCOME: anomalie
congenite, suddivise in anomalie confermate,
anomalie minori isolate, condizioni incerte,
analizzate per grandi gruppi e specifiche.
RISULTATI: emergono eccessi statisticamente si-
gnificativi rispetto ai riferimenti per le anoma-
lie dei genitali e per le anomalie urinarie e to-
tali, includendo le diagnosi non specificate.
Per le anomalie cardiovascolari e degli arti (in-
cludendo il piede torto non specificato) l’ec-
cesso è significativo solo nel confronto con il
dato italiano. Per l’apparato digerente emerge
un eccesso ai limiti della significatività statistica
verso il dato italiano. La prevalenza di ipospa-
die del 46,7/10.000 è in eccesso statisticamente
significativo di 1,7 e 2,3 volte in confronto al
dato medio europeo e italiano, rispettivamente.
CONCLUSIONI: il recupero retrospettivo dei dati
ha comportato incompletezza di casi e defini-
zione diagnostica non dettagliata. Il quadro
epidemiologico è più affidabile per le anomalie
poco soggette a interruzione di gravidanza. Lo
studio conferma una prevalenza elevata di ipo-
spadie, collocata tra il valore osservato a Gela
nei dodici anni precedenti e quello riportato per
l’area di Augusta-Priolo-Melilli nel periodo
1990-1998, e superiore a quanto riportato in
letteratura, con sporadiche eccezioni. I dati os-
servati, nonché la presenza documentata nel-
l’ambiente e in liquidi biologici di inquinanti
pericolosi in caso di esposizione periconcezio-
nale, supportano una plausibilità eziologica
multifattoriale per le ipospadie. Il rischio am-
bientale non dovrebbe essere trascurato nelle
decisioni di prevenzione primaria.
Parole chiave: sito contaminato, anomalie congenite, ipospa-
dia, interferenti endocrini
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PREMESSA
L’area comprendente i comuni di Gela, Niscemi e Butera
era stata dichiarata «a elevato rischio di crisi ambientale» con
delibera del Consiglio dei ministri del 30.11.1990.
Dieci anni dopo, con decreto del Ministero dell’ambiente del
10.01.2000, una porzione del comune di Gela comprendente
un’area industriale privata, aree pubbliche e di mare antistante,
per un totale di 51 km2, era stata identificata come sito di in-
teresse nazionale per le bonifiche (SIN). Il sito industriale, at-
tivo dal 1962, comprende produzioni chimiche, una centrale
termoelettrica e una grande raffineria, con capacità di raffina-
zione di circa 5 milioni di tonnellate di greggio l’anno.
Nel 2006 furono pubblicati su questa rivista i risultati di un’in-
dagine retrospettiva sulle anomalie congenite1 nei nati tra il
1991 e il 2002, svolta su incarico della Procura della Repub-
blica di Gela.2,3 Nonostante la segnalazione di eccessi di pre-
valenza, l’assenza fino ad anni recenti di un registro delle mal-
formazioni congenite nell’area di Gela e in opportune aree di
riferimento non ha permesso di tenere sotto sorveglianza il fe-
nomeno e ha obbligato a ricostruzioni laboriose e incomplete
a posteriori, come quella oggetto del presente articolo.
Con l’istituzione, avvenuta nel 2010, del Registro regionale
delle malformazioni congenite da parte della Regione Sici-
lia,4 in accordo con il protocollo del sistema di sorveglianza
EUROCAT,5 è stato avviato il percorso di creazione del si-
stema di registrazione su base di popolazione, finalizzato alla
produzione di conoscenze affidabili in tempi adeguati per
consentire valutazioni e interventi basati sulle evidenze.6
Il presente contributo riporta l’aggiornamento descrittivo
dei nati con anomalie congenite tra il 2003 e il 2008, an-
ch’esso realizzato su incarico della Procura della Repubblica
di Gela (Procedimento 10/09) e pubblicato grazie a Sua au-
torizzazione.
INTRODUZIONE
Negli anni recenti si sono rafforzate le conoscenze sulle ca-
ratteristiche ambientali e sanitarie dell’area di Gela.
Nell’ultimo decennio le attività di caratterizzazione ambien-
tale del SIN hanno documentato concentrazioni elevate di
inquinanti tossici, per numerosi dei quali sono conosciute
caratteristiche di persistenza e bioaccumulo e meccanismi
di azione teratogena e/o di interferenza endocrina.7
Tra gli interferenti endocrini è da citare l’arsenico, in con-
siderazione del fatto che è stato rilevato in concentrazioni
non trascurabili sia nel campione studiato nella prima cam-
pagna di biomonitoraggio umano (SEBIOMAG) conclusa
nel 2010, sia in quella più recente: Sorveglianza epidemio-
logica in aree con inquinamento ambientale da arsenico di
origine naturale o antropica (SEpiAs).8,9
A titolo di inquadramento generale dello stato di salute nel-
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OBJECTIVES: to update the prevalence of
congenital anomalies in the Municipality of
Gela (Southern Italy), in particular to verify
whether the previously reported high
prevalence of hypospadias was confirmed.
DESIGN: study on prevalence at birth of
congenital anomalies by retrieving infor-
mation from multiple sources.
SETTING AND PARTICIPANTS: in the Mu-
nicipality of Gela it is localized a site of na-
tional interest for environmental remedi-
ation (SIN). Data of residents born in the
Municipality of Gela in 2003-2008 were
recovered from hospital records, local and
regional archives, Sicilian registry of con-
genital malformations database, hospital
admissions at medical and surgical hospi-
tals in Catania. For comparison, European
(EUROCAT), Tuscany and Emilia-Romagna
registries data have been used. 
MAIN OUTCOME MEASURES: congenital
anomalies, divided into confirmed anom-
alies, minor anomalies, uncertain condi-
tions, classified by large groups and spe-
cific anomalies.
RESULTS: statistically significant excesses
emerge with respect to the references for
genital anomalies, and for urinary and to-
tal anomalies including not-specified diag-
noses. For cardiovascular and limb anom-
alies (including not-specified clubfoot),
the excess is significant only in compari-
son with Italian figures. The prevalence
of hypospadias of 46.7/10,000 shows sta-
tistically significant excesses compared to
European and Italian reference values, of
1.7 and 2.3 times, respectively.
CONCLUSION: retrospective recovery of
data produced incompleteness of cases
and poor diagnostic definition. The epi-
demiological picture is more reliable for
congenital anomalies less susceptible to
termination of pregnancy. The study con-
firms a high prevalence of hypospadias,
estimated between the value observed in
the previous twelve-year study and the
one reported for the area of Priolo-Au-
gusta-Melilli for the years 1990-1998; and
higher than those reported in literature,
with sporadic exceptions. The observed
data, as well as the documented presence
in the environment and in biological fluids
of dangerous pollutants in periconceptional
exposures, support a plausibility of multi-
factorial aetiology for hypospadias. The en-
vironmental risk should not be neglected in
the decisions of primary prevention.
Keywords: polluted site, congenital anomalies,
hypospadias, endocrine disruptors
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l’area di Gela, si richiamano di seguito brevemente alcuni ri-
sultati di studi recenti. Studi epidemiologici geografici hanno
riportato in modo concordante eccessi di mortalità e di
ospedalizzazione per tutte le cause e per cause tumorali e non
tumorali rispetto alle aree confinanti e alla regione nel suo
complesso.10,11
Inoltre, è importante citare lo studio sulla mortalità occu-
pazionale e residenziale della coorte dei lavoratori maschi del
petrolchimico, che ha mostrato un aumentato rischio di tu-
more ai polmoni tra i lavoratori residenti a Gela.12
Infine, l’area a rischio di Gela è arricchita da una recente
analisi costo-beneficio sull’impatto ambientale sulla salute
che ha stimato in oltre 6 miliardi di euro il potenziale be-
neficio economico della bonifica, considerando 20 anni di
tempo tra il risanamento e la remissione della frazione at-
tribuibile di decessi e ricoveri.13
Le anomalie congenite sono state fonte di grande preoccu-
pazione a Gela a partire dagli anni Novanta. L’unico studio
effettuato sui nati dal 1991 al 2002 aveva riportato eccessi
significativamente superiori ai riferimenti italiani ed europei
per le anomalie del sistema nervoso, cardiovascolare, urina-
rio, digerente, tegumenti e per il totale dei malformati.3 La
prevalenza alla nascita di ipospadie, pari a 56,7/10.000, era
risultata significativamente superiore di oltre 2,5 volte ri-
spetto ai riferimenti italiani, e superiore a quella, già elevata,
emersa da uno studio precedente nell’area a rischio di Au-
gusta-Priolo-Melilli, che aveva stimato una prevalenza alla
nascita di 40,6/10.000 nel periodo 1990-1998.14 Questi dati
di prevalenza erano risultati ai livelli più elevati tra quelli fino
ad allora riportati nella letteratura scientifica.3,14
In considerazione del ruolo plausibile di fattori di rischio
presenti nell’area di Gela nell’eziologia di anomalie conge-
nite, gli autori avevano suggerito azioni per comprendere le
cause degli eccessi osservati, per rafforzare l’attività di regi-
strazione e per costruire un sistema di monitoraggio terri-
toriale su ambiente e salute in grado di sorvegliare anomalie
congenite sensibili, come le ipospadie, in aree a riconosciuto
rischio ambientale.3,14
Nel supplemento di Epidemiologia&Prevenzione dedicato a
Gela15 erano stati riportati i dati degli inquinanti misurati
nel terreno e nelle acque del SIN, che avevano mostrato va-
lori abnormi di arsenico, mercurio, nichel, cloruro di vinile,
1,2 dicloroetano, benzene e paraxilene nelle acque sotter-
ranee, e mercurio, cloruro di vinile, benzene, xileni e 1,2 di-
cloroetano nel suolo.7
L’arsenico, sia organico sia inorganico, è stato rilevato a li-
velli non trascurabili in quote ampie di campioni di sangue
e urine dello studio SEBIOMAG, così come di urine di sog-
getti partecipanti al recente studio SEpiAs.8,9
Per l’arsenico, in particolare le specie inorganiche, sono state
riportate associazioni con anomalie congenite del tubo
neurale, oculari, renali, genitali e scheletriche.16
A conclusione del rapporto era stato segnalato il bisogno ur-
gente di un sistema locale per valutare la relazione tra inqui-
namento ambientale e salute delle popolazioni esposte, per
fornire a chi gestisce il rischio strumenti ad hoc per miglio-
rare la protezione ambientale e prevenire ulteriori rischi per
le comunità locali.7
L’obiettivo del presente studio è di verificare per il periodo
2003-2008 l’eventuale conferma dei segnali precedente-
mente osservati sulle anomalie congenite tra i nati residenti
nell’area di Gela.3
MATERIALI E METODI
Il recupero delle informazioni relative alla diagnosi di ano-
malia congenita nel periodo 2003-2008 è stato effettuato
accedendo alle seguenti fonti di dati:
 archivio elettronico del Registro siciliano malformazioni
congenite;
 dati dei nati con anomalie congenite presso l’UO di oste-
tricia e ginecologia e l’UO di pediatria dell’Ospedale Vit-
torio Emanuele di Gela;
 dati dei nati con anomalie congenite e delle interruzioni
di gravidanza a seguito di diagnosi prenatale di anomalia
congenita (IVG) mediante interrogazione del database dei
ricoveri ospedalieri presso le UOC di ostetricia e ginecologia
e di pediatria, le unità di terapia intensiva neonatale-UTIN
e le UOC chirurgiche specialistiche delle aziende ospeda-
liere e universitarie di Catania, che rappresenta il principale
polo di attrazione per donne con gravidanza a rischio resi-
denti nel Comune di Gela.
I documenti di cui sopra sono stati valutati da un genetista
medico, coautore del presente lavoro.
Dai casi raccolti sono stati esclusi quelli con un’anomalia
minore isolata o le condizioni non malformative, in accordo
con il protocollo EUROCAT.17
Nell’applicazione di questi criteri si è aderito a due assun-
zioni restrittive:
A. che le appendici preauricolari isolate, escluse dal gruppo
delle anomalie dell’orecchio, siano realmente forme minori
isolate; 
B. che i nevi e gli angiomi, esclusi dal gruppo dei tegu-
menti, siano piani e di piccole dimensioni.
Ambedue le restrizioni sono state ritenute ragionevoli sulla
base della lunga esperienza EUROCAT da parte degli
autori e in considerazione della mancata segnalazione di gra-
vità nella documentazione esaminata.
A causa della disponibilità di descrizioni diagnostiche po-
vere di dettagli è stata effettuata un’ulteriore valutazione fa-
cendo alcune assunzioni prudenziali che sono consistite
nello scorporare da alcuni grandi gruppi di anomalia con-
genita i casi con diagnosi non specificata che rende presu-
mibile si tratti di condizioni non malformative, come di se-
guito riportato:
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1. casi con pielectasia o pelviectasia non specificate esclusi
dal gruppo delle anomalie urinarie, assumendo che siano di
grado lieve (dimensione inferiore a 10 mm);
2. casi con piede torto congenito esclusi dal gruppo degli
arti, assumendo che si tratti di piede torto posturale.
I casi disaggregati secondo i suddetti criteri sono riportati
in tabella 1.
A causa dell’impossibilità di un recupero sistematico delle
informazioni sui feti malformati interrotti a seguito di dia-
gnosi in epoca prenatale (IVG) e sui nati morti, i dati di se-
guito presentati sono riferiti ai soli nati vivi e i 6 casi di IVG
(1 anencefalia, 1 anomalia scheletrica, 2 trisomie 21, 2
idropi fetali) sono stati esclusi dalla casistica.
Tra i nati erano presenti 3 trisomie 21, 2 sindromi polimal-
formative e due sequenze di Pierre Robin.
La frequenza dei casi è stata analizzata secondo grandi gruppi
in accordo alla classificazione EUROCAT adottata nel pe-
riodo in studio.18
Popolazione oggetto di osservazione 
e popolazioni di riferimento
Nel periodo 2003-2008 i nati vivi residenti nel Comune di
Gela sono stati 5.993 (fonte: Anagrafe comunale). 
Come popolazioni di riferimento sono state utilizzate quelle
relative ai nati nello stesso periodo in due regioni italiane co-
perte da registri delle anomalie congenite accreditati e nell’in-
sieme dei registri partecipanti alla rete europea EUROCAT.19
I registri regionali operanti in Italia aderiscono al network
EUROCAT da tempi e con modalità differenti: i registri
dell’Emilia-Romagna (Indagine malformazioni Emilia-Ro-
magna – IMER) e della Toscana (Registro toscano difetti
congeniti – RTDC) partecipano dagli anni Ottanta e hanno
dati certificati fino al 2012; il registro del Nord-Est Italia
(NEI) partecipa dagli anni Ottanta, ma segnalando solo
anomalie selezionate; i registri della Campania (RCDC) e
della Sicilia (ISMAC) partecipano dagli anni Novanta e
hanno dati certificati fino al 2004. Per queste ragioni, per
i confronti dei dati di Gela i due registri IMER e RTDC
vengono presi come riferimento.
Nel periodo 2003-2008, i nati vivi sorvegliati dal Registro
IMER e dal Registro RTDC sono stati rispettivamente
224.490 e 178.239, per un totale di 402.729.
I nati vivi sorvegliati nel periodo 2003-2008 da parte di 43
registri EUROCAT, localizzati in 19 nazioni, sono stati
4.842.036.
Prevalenza e limiti di confidenza
Per ciascun gruppo di anomalie congenite e per il totale è
presentato il rapporto tra casi osservati e casi attesi (O/A),
calcolato applicando ai nati di Gela nel periodo 2003-2008
il tasso delle due popolazioni di riferimento utilizzate. 
Allo scopo sono stati utilizzati:
 il tasso medio di prevalenza alla nascita calcolato sui nati
sorvegliati dal complesso dei due registri IMER e RTDC,
2003-2008;
 il tasso medio di prevalenza alla nascita dei registri EU-
ROCAT, 2003-2008.
I rapporti O/A sono corredati di limiti di confidenza al 95%
calcolati con formula approssimata di Byar, e con probabi-
lità poissoniana esatta quando il numero di casi osservati era
inferiore a 10.
RISULTATI
Tra i 222 malformati diagnosticati alla nascita sono stati
identificati 44 soggetti (19,8%) con anomalie minori che
sono stati esclusi dalla successiva valutazione (tabella 1).
Tra i 178 casi rimanenti, 132 (74,2%) avevano almeno
un’anomalia maggiore, mentre 46 (25,8%) avevano una
diagnosi non specificata o con un livello di specificazione
da noi considerato insufficiente ai fini di un’inclusione
certa in un gruppo di anomalie (tabella 1). 
Tra i casi con anomalie maggiori solo 4 bambini avevano
due malformazioni appartenenti a gruppi diversi, 2 bambini
avevano 2 diverse malformazioni cardiache che, apparte-
nendo allo stesso gruppo, vengono considerate isolate.
La percentuale di ipospadie diagnosticate mediante ecografia
prenatale è estremamente ridotta e prevalentemente riferita
a casi con anomalie multiple (0,7% Europa; 0,9% Italia).
I risultati delle analisi per grandi gruppi di anomalie conge-
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NATI n. ANOMALIE n. 
con anomalie congenite maggiori (132)
Anomalie 138
con anomalie minori isolate (44)
Ernie 1
Idrocele 10
Criptorchidismi 8
Displasia delle anche 5
Sindattilia 2o-3o dito 2
Angiomi 3
Nevi 2
Teratomi 1
Appendice preauricolare 4
Sinus pilonidale 3
Fibroma palpebrale 1
Tumefazione renale 1
Pervietà dotto arterioso in gravidanze 3
< 37 settimane
con condizione malformativa incerta (46)
Pelviectasia o pielectasia non specificata 27
Piede torto congenito non specificata 19
Totale (222) 228
Tabella 1. Numero dei nati con anomalie congenite maggiori, con anomalie mi-
nori o incerte. Gela 2003-2008.
Table 1. Number of births with major congenital anomalies, minor isolated ano-
malies, uncertain conditions. Gela 2003-2008.
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nite riportati in tabella 2 mostrano scostamenti statistica-
mente significativi in eccesso nei due confronti, italiano ed
europeo, per le anomalie urinarie, dei genitali e per il totale
dei malformati, inclusi i casi con diagnosi non specificata. 
Per le anomalie cardiovascolari, degli arti, includendo i
casi con diagnosi di piede torto non specificato, e i casi totali
(esclusi quelli con diagnosi non specificata) è risultato un
eccesso statisticamente significativo solo nel confronto con
il dato italiano. Un eccesso ai limiti della significatività sta-
tistica emerge per le anomalie dell’apparato digerente nel
confronto col riferimento italiano.
Uno scostamento significativo in difetto nel confronto col
solo dato europeo emerge per le labio-palatoschisi e per le
anomalie urinarie e degli arti, dopo esclusione dei casi con
diagnosi non specificata.
I casi con diagnosi di ipospadia rappresentano l’84,8% del
gruppo delle anomalie dei genitali (28 su 33) (tabella 3). I
casi osservati, con una prevalenza del 46,7/10.000, risultano
in eccesso statisticamente significativo rispetto agli attesi
sulla base dei due riferimenti considerati (rapporto tra casi
osservati e casi attesi rispettivamente di 2,7 e 3,2 rispetto al
dato medio europeo e italiano).
Sempre dalla tabella 3 si evince che anche i 5 casi con altre
anomalie dei genitali mostravano un eccesso simile rispetto
a quanto atteso, seppure statisticamente significativo solo
nel confronto col dato italiano.
Per connotare gli eccessi che sono emersi per le anomalie
cardiovascolari, differenti secondo i riferimenti utilizzati, è
importante considerare i seguenti dati aggiuntivi, non ripor-
tati in tabella:
 per due soggetti nella diagnosi di cardiopatia non è stato
specificato il tipo;
 i 2/3 delle cardiopatie sono rappresentati da diagnosi di
pervietà del dotto arterioso (n. 10; 19,2%) e difetti inter-
ventricolari (n. 24; 46%), che sono anomalie di gravità mo-
derata o lieve, per una certa quota soggette a normalizza-
zione spontanea nel periodo post natale;
 utilizzando la classificazione EUROCAT di gravità delle
cardiopatie sono state rilevate 2 cardiopatie di alta-media
gravità (malattia di Ebstein, coartazione dell’aorta) pari al
3,6%, rispetto al 29% riscontrato nella serie di un recente
studio europeo sulla gravità e al 23,5% relativo ai dati del
Registro toscano difetti congeniti.20,21
La distribuzione dei casi per anno di nascita non mette in
evidenza andamenti né eccessi di rilievo.
DISCUSSIONE
A proposito dei dati di riferimento utilizzati per i confronti
con i dati di Gela è da evidenziare che per la maggior parte
dei gruppi di anomalie considerati i valori medi di preva-
lenza EUROCAT sono risultati più elevati di quelli italiani.
Per ciascuno di questi gruppi sarebbe necessaria una trat-
tazione specifica riguardante almeno le tre cause principali
che influenzano la prevalenza: le caratteristiche geografiche,
l’impatto della diagnosi prenatale e il relativo ricorso a
IVG, la capacità di rilevamento e registrazione. L’impor-
tanza dei valori di riferimento per il calcolo del numero di
casi attesi e, quindi, degli scostamenti da quanto osservato
suggerisce un approfondimento metodologico nel prossimo
futuro. 
L’impossibilità di un recupero sistematico dei casi portatori
di anomalia diagnosticata tra le interruzioni di gravidanza
a seguito di diagnosi prenatale infausta (IVG) ha obbligato
a considerare solo le anomalie tra i nati. La conseguenza
principale di questo limite è la sottorappresentazione della
patologia malformativa sul totale e nei gruppi, con peso dif-
ferente secondo la capacità diagnostica prenatale caratteri-
stica di ciascun gruppo. 
A proposito delle 6 IVG a seguito di diagnosi di anomalia
in epoca prenatale escluse dall’analisi, è da rilevare il loro
peso ridotto sul totale della casistica (3,4%), rispetto a
proporzioni medie del 15,5% e del 23%, rispettivamente,
nei registri europei (esclusi i registri di Irlanda e Malta
dove l’IVG è vietata per legge) e in quelli italiani. Conside-
rando i gruppi di anomalie, nei registri di riferimento le
IVG sono particolarmente frequenti per le anomalie del si-
stema nervoso (47,6% Europa; 63,5% Italia), della parete
addominale (36,3% Europa; 55,0% Italia) e dei cromosomi
(53,5% Europa; 70,0% Italia), mentre il peso è ridotto per
le anomalie cardiovascolari (7,8% Europa; 10,1% Italia) e
dei genitali (2,9% Europa; 3,8% Italia). La percentuale di
ipospadie diagnosticate mediante ecografia prenatale è
estremamente ridotta e prevalentemente riferita a casi con
anomalie multiple (0,7% Europa; 0,9% Italia).19
Le fonti utilizzate per il recupero delle informazioni relative
alle anomalie congenite osservate tra i nati permettono
un’affidabilità ragionevole circa la completezza quantitativa,
ma non altrettanto per la qualità e il dettaglio delle diagnosi
reperite, come testimoniato dal numero esiguo di anomalie
multiple rilevate. L’assenza o la scarsità di altre informazioni
disponibili sulla storia della gravidanza e sui genitori limita
analisi e valutazioni più approfondite. La conseguenza
principale di questo limite è l’impossibilità di assegnare co-
dici specifici ad alcune anomalie congenite e di effettuare
valutazioni dei relativi gruppi e delle condizioni specifiche.
L’analisi dei malformati rilevati tra i soli nati, utilizzando i
riferimenti adeguati, fornisce un quadro epidemiologico
sufficientemente affidabile per le anomalie poco soggette a
interruzione della gravidanza.
Gli eccessi emersi per le anomalie degli organi esterni,
come le ipospadie, aderiscono a questo criterio. 
Nella valutazione del segnale osservato per le anomalie car-
diovascolari, oltre ai limiti posti dalla scarsa specificità dia-
gnostica di numerosi casi, è da considerare la minore di-
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GRUPPI CODICE TASSI OSSERVATI TASSO/ ATTESI O/A
DI MALFORMAZIONI ICD-9-BPA DI RIFERIMENTO 10.000
EUROPA ITALIA n. EUROPA ITALIA EUROPA ITALIA
n. n. (IC95%) (IC95%)
Sistema nervoso 740-742 11,77 6,22 4 6,67 7,05 3,73 0,57 (0,23-1,66) 1,07 (0,44-3,13)
Occhio 743 3,96 2,94 1 1,67 2,37 1,76 0,42 (0,01-2,35) 0,57 (0,02-3,17)
Orecchio 744 2,79 2,19 3 5,01 1,67 1,31 1,79 (0,37-5,25) 2,29 (0,47-6,69)
Cardiovascolari 745, 746, 7470-7474 73,56 53,81 52 86,77 44,08 32,25 1,18 (0,88-1,52) 1,61 (1,20-2,08)
Respiratorio 748 4,7 1,79 1 1,67 2,82 1,07 0,36 (0,01-1,98) 0,93 (0,02-5,21)
Labiopalatoschisi 7490-7492 13,33 8,81 2 3,34 7,99 5,28 0,25 (0,03-0,90) 0,38 (0,05-1,37)
Digerente 750, 751, 7566 14,7 10,46 12 20,02 8,81 6,27 1,36 (0,70-2,24) 1,91 (0,98-3,15)
Genitali 7520-7524, 75260, 20,39 18,28 33 55,06 12,22 10,96 2,70 (1,86-3,70) 3,01 (2,07-4,13)
75262, 7527
Urinarioa 753, 75261, 75672 29,43 20,22 36 60,07 17,64 12,12 2,04 (1,43-2,76) 2,97 (2,08-4,02)
Urinariob 753, 75261, 75673 29,43 20,22 9 15,02 17,64 12,12 0,51 (0,23-0,97) 0,74 (0,34-1,41)
Artic 7543-7548, 755 38,98 25,99 28 46,72 23,36 15,58 1,20 (0,80-1,68) 1,80 (1,19-2,53)
Artid 7543-7548, 756 30,06 19,67 9 15,02 18,01 11,79 0,50 (0,23-0,95) 0,76 (0,35-1,45)
Addome 75671, 75670, 75679 3,55 1,59 1 1,67 2,13 0,95 0,47 (0,01-2,62) 1,05 (0,03-5,87)
Muscoloscheletrico 7540-7542, 8,45 5,14 1 1,67 5,06 3,08 0,20 (0,05-1,43) 0,32 (0,08-2,35)
7560-7565,
7568-7569
Tegumenti 757 8,64 5,86 4 6,67 5,18 3,51 0,77 (0,05-1,39) 1,14 (0,07-2,06)
Cromosomi 7580-7583, 7585-7589 15,11 9,56 3 5,01 9,06 5,73 0,33 (0,18-2,59) 0,52 (0,10-2,04)
Genetiche 27910, 756030, 5,65 3,7 3 5,01 3,39 2,22 0,89 (0,18-2,59) 1,35 (0,28-3,95)
756040, 756060, 
7598
Totale casi 210,41 150,94 178 297,01 126,1 90,46 1,41 (1,21-1,63) 1,97 (1,69-2,27)
Totale casie 210,49 144,62 132 220,26 120,75 86,67 1,09 (0,91-1,29) 1,52 (1,27-1,79)
Dati di confronto
Europa: tassi per 10.000 nati sul totale dei registri partecipanti a EUROCAT su 4.842.036 nati vivi nel periodo 2003-2008.
Italia: registri della Toscana (RTDC) ed Emilia-Romagna (IMER), rispettivamente, 178.239 e 224.490, totale 402.729 nati vivi nel periodo 2003-2008
ICD-9-BPA: codifica in uso da parte di EUROCAT in accordo alla IX revisione della International Classification of Diseases e modifiche della British Paediatric Association.
O/A: rapporto tra n. osservati/n. attesi; in grassetto gli stimatori statisticamente significativi (p <0,05).
4 bambini avevano 2 malformazioni appartenenti a gruppi diversi, 2 bambini avevano 2 malformazioni cardiache.
a inclusa pielectasia n.s.
b esclusa pielectasia n.s.;
c incluso piede torto n.s
d escluso piede torto n.s.
e escluso pielectasia n.s. e piede torto n.s.
Tabella 2. Nati malformati residenti nel Comune di Gela, secondo grandi gruppi di anomalie congenite, su 5.993 nascite nel periodo 2003-2008.
Table 2. Congenital anomalies among 5,993 births resident in the Municipality of Gela, 2003-2008, according to groups of anomalies.
GRUPPI CODICE TASSI OSSERVATI TASSO/ ATTESI O/A
DI MALFORMAZIONI ICD-9-BPA DI RIFERIMENTO 10.000
EUROPA ITALIA n. EUROPA ITALIA EUROPA ITALIA
n. n. (IC95%) (IC95%)
Ipospadie 75260 17,11 14,21 28 46,72 10,25 8,52 2,73 (1,81-3,84) 3,29 (2,18-4,62)
Genitali 7520-7524, 3,28 2,57 5 8,37 1,97 1,54 2,54 (0,83-5,92) 3,25 (1,05-7,58)
escluso ipospadie 75262, 7527
Dati di confronto
Europa: tassi per 10.000 nati sul totale dei registri partecipanti a Eurocat su 4.842.036 nati vivi nel periodo 2003-2008 
Italia: registri della Toscana (RTDC) ed Emilia-Romagna (IMER), rispettivamente, 178.239 e 224.490, totale 402.729 nati vivi nel periodo 2003-2008
ICD-9-BPA: codifica in uso da parte di EUROCAT in accordo alla IX revisione della International Classification of Diseases e modifiche della British Paediatric Association.
O/A: rapporto tra n. osservati/n. attesi; in grassetto gli stimatori statisticamente significativi (p <0,05).
Tabella 3. Nati con diagnosi di anomalia dei genitali residenti nel Comune di Gela, su 5.993 nascite nel periodo 2003-2008.
Table 3. Congenital anomalies of genital organs among 5,993 births resident in the Municipality of Gela, 2003-2008.
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mensione degli eccessi osservati rispetto ai riferimenti e la
proporzione elevata di anomalie di basso grado di gravità.
Per le anomalie urinarie e degli arti il giudizio resta sospeso
a causa dell’incertezza di numerose condizioni che, se con-
siderate malformative e quindi incluse, producono eccessi
rispetto ai dati di riferimento, mentre, se escluse, portano
le prevalenze a livello simile o inferiore ai riferimenti.
Il numero estremamente basso di casi con labio-palatoschisi,
alla luce della facilità di diagnosi alla nascita di queste ano-
malie, difficilmente spiegabile, è indicativo di mancata se-
gnalazione o perdita di documentazione, ambedue fattispe-
cie di difficile comprensione.
L’assenza frequente del tipo specifico di ipospadia nei do-
cumenti consultati non permette un’analisi affidabile di-
stinta per grado e suggerisce di richiamare a controllo me-
dico tutti i portatori di questa anomalia e di verificare la
presenza di ricoveri chirurgici per ipospadia nel flusso della
scheda di dimissione ospedaliera (SDO) negli anni succes-
sivi alla nascita.
In generale, per le diagnosi incerte e/o incomplete, il con-
trollo clinico e la ricostruzione della storia sanitaria post na-
scita (in via prioritaria attraverso analisi della SDO per in-
tervento chirurgico) permetterebbero di precisare la stima
degli indicatori di prevalenza.
Tenuti in considerazione i limiti sopra descritti, il presente
studio conferma un’elevata prevalenza alla nascita di ipospa-
die, collocata tra il valore osservato nel Comune di Gela nei
dodici anni precedenti e quello riportato per l’area di Au-
gusta-Priolo-Melilli nel periodo 1990-1998. Tale valore ri-
sulta ben al di sopra dell’ampio range di prevalenza distri-
buito tra 4,2/10.000 osservato per il registro del Nord
Inghilterra e 32,5/10.000 per il registro di Malta19 e supe-
riore a quanto riportato in letteratura, considerando sia
studi di popolazione sia ospedalieri condotti in diversi
Paesi,22-26 con eccezione sporadica riguardante dati registrati
in Arkansas.27
Sull’eziologia dell’ipospadia sono stati effettuati numerosi
studi sperimentali ed epidemiologici e prodotte rassegne che
hanno consolidato il razionale a favore di un’interazione
gene-ambiente, con l’identificazione di diversi geni candidati
e polimorfismi, e di numerosi fattori di rischio ambientali
implicati, quali pesticidi, fitoestrogeni, metalli, attraverso il
meccanismo principale dell’interferenza endocrina.22,28-35
Sebbene non sia stata dimostrata una relazione causale uni-
voca per i differenti inquinanti ambientali, l’ipotesi di un
effetto cumulativo di esposizioni multiple a basse dosi è ri-
tenuta di interesse crescente.35
In questo contesto l’arsenico merita particolare attenzione,
perché riportato in associazione con diversi gruppi di ano-
malie congenite, incluse quelle dei genitali, ed è stato do-
cumentato nelle acque del SIN di Gela e rilevato in concen-
trazioni significative nelle urine di un campione di residenti
nell’area di Gela.7,9,16
Numerosi studi hanno stabilito un’associazione tra metila-
zione del DNA e metalli ambientali, come nichel, cadmio,
piombo e, in particolare, arsenico.36,37
L’enfasi posta sull’arsenico è doverosamente da inquadrare
in un contesto ampio e complesso in cui anche per molti
altri inquinanti ambientali è stata dimostrata un’azione di
interferenza endocrina, come policlorobifenili, diossine,
idrocarburi policiclici aromatici, ftalati, bisfenolo A, pesti-
cidi, alchilfenoli e metalli come cadmio, piombo e mercu-
rio, alcuni dei quali documentati nell’area del SIN di
Gela.7,28 Oltre all’ipospadia, l’esposizione a questi composti
può causare numerosi esiti riproduttivi avversi diversi,
come il criptorchidismo, l’abortività precoce, l’endome-
triosi, l’irregolarità del ciclo mestruale, l’infertilità e il tu-
more della mammella.38
CONCLUSIONI
La valutazione dei risultati, conseguiti dal presente studio
descrittivo, delle caratteristiche del SIN di Gela e della do-
cumentata presenza nell’ambiente e nei liquidi biologici di
inquinanti pericolosi in caso di esposizione preconcezionale
e fetale supporta una plausibilità eziologica multifattoriale
per le ipospadie, mentre per altre anomalie che hanno mo-
strato eccessi di rischio occorrono ulteriori dati.
La conferma dell’elevata prevalenza di ipospadie tra i nati
precedentemente osservata a Gela e della posizione di questo
indicatore al di sopra dei livelli più elevati mai riportati in
letteratura rafforza la plausibilità di un’associazione eziolo-
gica con fattori di rischio presenti nell’area. La componente
ambientale del rischio, anche se non dimensionata, non do-
vrebbe essere trascurata nelle decisioni di sanità pubblica, in
particolare di prevenzione primaria, finalizzate ad abbassare
i livelli di esposizione agli inquinanti pericolosi.
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